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Abstract of DE3248328 

Salts, which are of low solubility in water, of aminoglycosides which are, where appropriate, derivatised on 
the hydroxyl and/or amino groups, and non-antibiotic organic carboxylic acids or sulphonic acids or 
hemiesters of polybasic inorganic acids with aliphatic alcohols. 
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(m) Schweriosliche Saize von Amihoglykosiden sowie diese enthattende Formulierungen mit verzogerter 
Wirkstoff-Freigabe 

' In \A/asser schweriosliche Satze von Amtnoglykbsiden, die ' * • 

gegebenenfails an den Hydroxy!- und/oder Amindgruppen 
derWatisiert smd, iind nicht antibioti^ch wirkenden organic 
schen Carbonsauren Oder Sutfonsauren Oder Halbestern von 
mehrbasischeh anbrgiam'schen .Sauren mit' aliphatischeh 
Alkoholen. 
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iJ In Wasser schv/erlosliche . Salze von Aminoglykosiden , 
die , gegebenenf alls an den Hydroxyl,-. und/oder Amino- 
gruppen derivatisiext sind^ und nicht antitaiotisch 
wirkenden organischen Carbonsauren od^r Sulfon- 
sSuren Oder Halbestern von tnehrbasischen anorgahi-^ 
schen Sauren. mit aliphatischen Alkoliolen. 

-2. Salz6 nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS 
sie in Wasser von 20 ein« Loslichkeit von 1 bis 
IQOQ mg/1 aufweisen. 

3. Salze nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet ^ 
daB die Saurekomponents aus* der Gruppe Embonsaure , 
geg^benenf alls ungesattigte FettsSuren mit 8 bis 
25 C- At omen uhd Mono sulfa ten von Alkoholen mit 
8 bis 25 C-Atomen aasgevrahlt ist^ 

.4. Antibiotikaformulierung, .dadurch gekennzeichnet, 
da8 sie ein Salz nach Anspruch 1 bis 3 enthait. 

5. Formal ierung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , 

. / 

daB- sie eine fur Injektionen geeignete. Form aiif- 
weist. 

6. Formul ierung naeh' Anspruch 4 oder 5^ dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Salz in einer oligen Tr^ger- 
fiiissigkeit suspendiert ist.. 
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7. Formal ierung nach Anspruch 4 bis 6, dadurch gokenn- 
zeichtiet, daB die KorngroSe des Salzes awischen 1 
und 70 p liegt. ^ 

8. Fomulierung nadh .Angpruch 4. bis 7/ dadurch gekenn- 
zeichn^t, daS sie zusatzlich' B-Lactaman-tibiotika , 
gegebeiienfalls in Salzform, enthait. 

9. ; Formal ierung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 

daB sie 0,5 - 30 Gew.-% des Salzes (b^rechnet als 
Aminoglykosidbase) und 1 --.40 Gew.-% eines 13- 
. Lactaraantibiotikums en thai t.' 

10. Verwendung von Salzen nach Anspruch- 1 bis 3, und 
. Pormulierungen nach Anspruch 4 bis 9 hex .der 3e- 
kSmpfung von bakteriellen Infektionen in der 
Human- oder Tiermedizin. 
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SchwerlosXiche Sal^e von Aminoglykosiden sowie diese . 
enthaltende Formulierungen mit verzogerter Wirkstof f- 
Frelgabe ; ^ \ ^. 

Antibiotika aus der Reiiie der Aminoglykoside warden 
seit langem in der Human- und Veterinar-Mediztn zur Be- 
kampfung von bakteriellen Infektionen eingesetzt. Ins- 
besondere in der Veterinar-Redizin besteht bei der- 
ar-fcigen Erkrankungen der Wunsch, schon nach nur ein-^ . 
maliger Xnjektion des Wirkstof f es einen HeiLungserf olg 
zu erreichen. Dies xst zum Beispiel bei Penicillinen 
durchaus moglich, wenn den Tiefen eine Suspension 
sQhwerloslicher Penicillin-Salze injiziert wird> 
deren Wirkstof f erst nach und nach freigegeben wird. 
Dadureh wird ein w;J-rksainer Panic ill in-Blutspieg^el uber 
einen langeren Z.eitraxain erhalten und eine mehrfache 
Wiederholung der Injektion wird unnotig. - ^ 

Bei Aminoglykosiden^ die ublicherwelse als waCirige Lo~ 
sung injiziert warden , ist die biologiache Halbwertzeit 
relativ kurz (ca 1 h) , so daB bei einer schwachen In- 
fektion mehrmals am Tage eine Injektion vorgenommen 
warden muB . 
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Es v^ara also wuaschonsv/er t und fiir den Tierhalter und -den 
Tiorarzt eine groGe .Erleichterang , wenn die Anzahl der - 
Injektioaeti v/ahrend der Erki^ankung des Tieres redaziert 
werden konnte. | ' , 

5 In jektionsformuiierungen von Amindglykosiden mit diesen * 
isigehschaf ten sind' bislier riicht bekannt * V7ohl' isind in " 
anderem Zusamraenhang Arzneiforrnen beschrieben Worden, 
bei denen Aminoglykosido koatinuieriidh uber einen ve.r- 
langerten Zeitrau.m freigesetzt werden.. So Werden bei- 

.10 spielsv/eise in den US-Patenten 4 188 373 und 4 115 544 
Augentropfeh geschvitit, die Gentamicin ver^zogert . f rei- * 
setsen, Bekannt sihd auch Kunststoff- oder Keramik- ' . * 
Arz^nei Gormen, die dh infi-zierte knocheri implantiert 
werden and dbrt das Aninoglykosid kohtinuierlich frei- 

15 geb^n (siehe* z.B** DE-OS- 2, 815 934, pE-OS 3 005 350, 
DL 139 942 oder DE-OS' 2 807 132) . 

Audh -die Herstellang schwerlosli'cher Salze wurde fiir 
Aminoglykpside bereits beschrieben . Diese sind 'jedpch . , 
ebenfa.lls niir fiir die auBerliche Anwei^dung ged;ach.t, . ' 
nicht aber f ur Ih^ektions Eormulierungen ; So .Verden iri ' 
der .D15-OS . 2 3Q1 .633 waaserunlQs.liche Antibiotikasalze • 
beansprucht, .hei denen aus Gentptmicin b?w. Polymyxin 
als 3as:Gn und Penicillin bzw, . Ceph'alosporinan als €^ 
SSuren das Salz^ herges1:ellt wird;, biese- Sal-ze . haben " 
deti Nachteil i daQ das ' Varh^ltnis * Aminogiykosid/Peni- \- 
c i 1 1 in-Der i va t. durch das Mol-Verha.ltnis' fixiert ist 
und nicht dem baktariologisch sinnvollen Optimun ange- 
pa'5t werden kann. 



20 



Le A 20 994 



; .ORIGINAL INSPECTED 



. . 324832 

- 3-- ■ 

>- 

:4it einer langsani wirkstoff f reisetzendea AminoglykLosid- 
For-nulierung w3.re aach eiri Kotnbinationspraparat .Tiit 3- 
Lactainantibtotika za verwirklichen^ welches voa den Wach- 
teilen des oberi beschriebenen Penicillin/Gentaraicinsalze 
frai ist: 

Aus mikrobiologischer Sicht wMre ein. Kombinationspro- 
dukt aus Penicillin-Derivafc und Aminoglykosid auGerst or 
wiinschfc, da dann fast das gesamfce gramnegafcive sow^ie 
grampositive Bakterien-Spektruiu erfai3t wurde. Leider - 
konnea aber zur Zeit* beide WirkstoEfe. tiur getrennt an 
verschiedenett K5rperst.ellen irijiziert warden, xun von. 
beiden Wirkstof fen optimale Wirksarfikeit: zu erhalten-. Die 
beiden Injektionsl5sungen durfen auch wegen derBildung 
des schwerl 5s lichen Sal zes nicht vor Gebrauch.in einer 
Spritze zuseunmen applizierh werden ; siehe die Aftwen- 
dung setup fehlungen der Aminoglykosid-IrOsungs^Harstelle'r 
Oder z.B. I. Carrizosa und D. Kaye, AntimiGrobial 
Agents and Chemotherapy, 13^ (3), S. 505 - 508 (197S) 
Oder Scheer,. Therapiewoche 2 7 S. 8^04 - 8913 (1977) 
Oder S.I. van VTingerden et al , J. Bone Joint Surg. ^5_6 
S. 14S2 - 1458 (1974) : 

Es ist zwar bereits aus DE-OS 2 756 079 bekannt, ein 
; Kombinationspr^parat aus Aininoglykosid und Peniclllln- 
Deriyaten herzuatellen, indetti das Penicillin mit Poly-, 
vinylpyrrolidon und Lecithin beschichte^t wird.- Das. ge- 
trocknete Pulver. wird in sterile Glas.f laschen abge- 
fiillt und kann vor Gebrauch durch Zugabe einar waSrigen 
Aminpgly?<:osid-Losung zum Kombiuat ionspraparat ange- 
schlittelt werden. Die Hersfcellung ..dieses Praparats ist" 
jedoch aufwendig und teueir and eine "ready to use" 
Suspension kann so nicht hergestellh w/r»rden- 
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Es wurde nunnelir gefunden-, daB A^nindg-l-Ykos id-Fornu- 
lierangea (nit den gev/iinschtea Eigenschaftea '( verzogerte , 
gleichmaSige Wi'rkstof f-'-Freigabe aber. einen langsren 
Zeitraum; KombinationsmSglichkeit mit 6-Lactam-Anti- 
biotika). herg^stel lt* werden k5anen, . wehrt man von neu- 
artigen, in Wasser schwerlos lichen Sal sen. der Aminogly- 
kosid-Ajitibiotika aasgeht und diese vorzugsweise in 
einer 61igen Tragerf Ivissigkeit -suspendiert . 

Geg^nstand der. Erfindung sind in T7asser schwer. losliche 
Sal SB von Aminoglykosidantibiotika und nicht antibiotisch 
wirkenden organischen Carbon- oder Sulf onsSuren oder. . 
Halbestern von . mehrbasischen anorganisciaen SSuren mit 
aliphatiscJhen Alkoholen* Gegenstand der Erf indung sirid 
dar-iber hinaiis auch injiziferbare Antlbiotikaf ormulie- 
rtingen mit verzdgerter Wirkstof f f reise.tzung welche da- 
durch gekennzeichneb sind, daB s±& die .erf indungsge- 
tuSBen Salze, vorzugsweise in Form einer S.uspension . in 
einef Qligen .Tragerf lussigkeit^ enthalten. 

Unter "schwer. losl.ich" im Sinne der vorliegenden Erf indung 
ist zu vers.tehen, daB sich bei 2b*=*C 1 bis 1000 mg des 
Salzes -in 1000 ml Wasser I'osen, vorzugsweise L bis 500, 
besonders bevorzugt .5 bis 200 mg. 

Als Aminoglykosidantibiotika sind erf indung sgeraaQ -vor- 
zugsweise die *fplgendea geoignet: ■ . 

Gentainicin, Sisomicin, Etomicin, Amikacin,* Streptomycin, 
Bluensonycin, Neomycin, Paromomycin, Liytdomycin , Kana- ' 
mycin, Dibekacin, Webramycin, Ribostamycin, .Butirosin, . 
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Kasugamycin, Saga^nicin, A.pramycin, Verdamiciriy Xylosta- 
s±n, Destomycia, Hygromycin^ Seldomycin, .UmtsuTiicin^ 
Tobramycin, Sepctinomycin und Fortimicin. 

Besoaders bev"orzagt: aus dieser Gruppe sind vor allem 
Gentamicin, Sisomicin, Etomicin, Amikacia, Streptomycin, 
Neomycin, Kanamycin, Tobxamycin and Fortimicin . 

In Frage kommen erf indungsrgemaQ . auch Aminoglylcoside, 
die an ihren Hydroxyl- und/oder Aminogruppen derivafci- 
siert sind. Es siiid. dies beispielsweise, Derivate 
gem^B DE-OS 2 712 160 .(Aminpglykoside, die an itiindestens 
einem N-^Atom einen eine Ether- oder Thioethergruppe aiif-^ 
weisenden Alkyl- oder Acylrest tragen) , DE-OS 2 9 24 559 
(Aminoglykoside , die. an mindestens einem N-Atom einen 
Aminohydroxyalkylrest tragen) , DE-OS 2 753 76 9 (1-N-- 
Carbamoyl- und l-N-Alkoxycarbonyl-Aminoglykoside) , 
DE-OS 2 832 268 (Aminoglykoside , die an mindestens 
einen N-Atom einen Polyhydroxyalkylrest tragen) , DE-OS 
2 921 973 (1-N-Hydroxyalkylaminoalkyloxycarbbnyl-Siso-^ 
micin) , DEr-OS 2 928 183 (Sisomicin, am 1-iT-Atom ^it se- 
kundarem Alkyi substituiert) , DE-OS 3 100 739 (am' 5-0- 
Atom durch eine Carbamoylgruppe substituiertes Sisomi^ 
cin) und; DE-OS 3 101 376 ( 1 -Hydroxy alky lure tlian- Si somi- 
cin) sowie die Pseudodisaccharide gemaS DE-OS 2 730 372. 

Als Saurekomponente der erf indungsgemaBen Salze kommen 
alio selbst rticht antibiotisch wirkenden organischen 
Carbonsaurea oder Sulfons^uren sowie auch Hal be star von 
anorganischen ^Saiuren mit aliphatischexi Alkokolen in 
Frage,. die mit dem jevreiligen Amindglykosid (derivat) 
ein in Wasser. schwer losliches Sals bildeh. Beispiel- 
haft seien genannt: 

L- ^ 20 994 
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EjTibonsaure oder Parnoa-saure (= 4 , 4 ' -.Meth'ylen.-bis-/3- 
hydrocy— 2-naphthalincarbonsaure7)- r ' l.r 5-Naphthal in-di-- 
sulfonat Oder hohere Pettsauren^ z,B. bodecansaure, * 
Tetradecaas^ure^ Hexadecansaure, Octadecaasaure^ Cero- 
tinsaure^ Olsflure, Elaidinsciure^ Linolsaure oder 3- 
Hydroxymyristinsaure, . ' • 

Bevorzagt sind unter diese.n Saurea cJmbonsaure and ge- 
gebenenfalls ung.esattigte Fettsaureri mit .S - 25 C- 
Atomea, insbesondere 12 - 13 C-Atomen, In Betracht 
kommen auch Halbester. aas zwei-^ oder mehrbasigen 
anorganischen oder 'organischen^Sauren mit aliphati- 
scheh Allcohoien wie Monocety IsuLf at oder Monocetyl- 
malonat oder. auch BthylsuQcinkt . Bevorzagt sind Halb- 
ester von .langTcettigen (8 - 25, vbrzugsweise 12 - 18 
C-Atome) Alkoholen. 

Als TrSgerf iiissigkeit kpmmen .alle zui^ - In jektion geeig 
neten (51e in Frage, z.B, natiirliche wie Sesamoid Erd- 
nuBol, Mandel51 ^ Maiskeimol oder Olivenol oder synthe 
tische Triglyceride wie z,B^ ein Triglycer idgemisch g 
sattigter Pf I'anzenf ettsauren mittlerer Kettenlange (C 
^12^ Oder Capryl/Capr inaaure-Triglycerid. Auch Fett- 
saureestar wie Ethyloleat* werden z\x In jektions-Formu- 
'lierungen benutzt;. , ■ 

Der Suspe ns ion sforrfiulie rung konnen. sel'ostvers taridl ich 
auch weitere an sich bekannte Hil ^sstof.fe zugeg.eben' 
werden^ z.B." Netzmittel wie Lecithin oder Polyoxy- 
ethylen-Sorbitamnonooleat,- Verdickungsmibtel wia Alu- 
minium-nonostearafcy Konservi<3rangsmittel wie - Phenole> 
Benzylalkohol oder p-Hydroxybenzoesaureester . 

LG A 20 99:4 . ' 
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Bevorzugt werden-die eff indungsgenaSen Sal^e in Kom- 
bination ait R~Lactamantibiotika eingesctzt, wobei 
letztere sowohl in Form' der freieh Saure als auch in 
Salsform vorliegen konnen. Erf indungsgemaB kommen in 
5 diesem Zasammenhang alle an "sich. bekannten B-Lactain>- 
antibiotika in Betracht^ z.B. I^enicilline, Cephalo- 
spprine und Oxacepheme, Beispielhaft genannt seien 
Ampicillin, Propicillin,. Oxacillin, Dicloxacillin, 
Carbenicillin, Azidocillin, Mezlocillin, ?^2locillin, 

10 Penicillin G, Procain-Penicil lin G/ Pivampicillin, 

. Amoxicillin, Flucloxacillin, . Ticarcillin, Carindacillin , 
Cielacillin, Epicillin, Cefaloridin^ Cefalothin, Cefa- 
zolin^ Cefaraandol^ .Cefoxitin, Cefuroxim,. Cephalexin, 
Cefradin, Cefaclor, Cefadroxil, Thieaamycin und Cefo- 

1 5 taxim - ' 

Hers tel lung der erf indung.sgem3.Ben Salzex 

Die schwer loslichen Salze der Aminoglykosidantibiotika 
. konnen hergestellt werden, indern man waBrige Losungeh von 

freien basischen Aminoglykosiden oder von deren- neutralen 
20 Salzen mit anorganischen Oder organische'n 3d.uren zur 

Reaktion bringt mit waBrigen Losuagen von Salzen z.B. 

der hoheren Fettsaaren oder der HmbonsSure, Die Reak- 

tipnstemperatur liegt in der Tlegsl im Bereich zwischen 

5** und 95°C, taevorzugt zv/ischen SO** und 30*C\ Der ge- 
25 bildete schwer 15$liche Niederschlag wird anschlieBend 

abgesaugt, mit Wasser gut nachgewaschen und nach den 

.liblichen Methoden getrocknet. 
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Herstellunq dec Formal ierung ; 

Die erf indungsgeinaGeh Aminoglykosid-sal^re konnen z.B. 
in einer Menge von. 0,5 bis ,30 Ggw.-%, vorzugsweise von 
1-15 Gew.-% (berechnet jeweils als Aninoglykosici- . 
5 base), bezogen auf die gesamt^ Formulierung , . in dan 

Trager eingebracht warden. Per Anteil der Hilfsstoffe kann ' 
zwischen 0,05 and 10 Gew.-%r voirzugsweise 0,2 r..5 Gew.-%, 
schwanken. Der Anteil der B^Lact^m-^Antibiotika in der 
Kombinationsformulierung kann z.B. zwischen 1 und 40 . - 
10 Gew*-%, vorzagsweise 10 - 30 Gew.-% betrag en (jeweils 
bezogen auf "gesamte Pormulierung) , . 

Die Herstellung der spritzf ertigen Suspensionen ge- 
schieht in an sich bekannter ^*7eise unter asep.tischen Be-' 
diagungen. " , . 

15 A) bas gewunschfce Salz wird steril auf eine bestimmte, 
:Korngro6e hin gefallt oder es wird da3 sterile Salz 
unter aseptischen Bedingungen gemahlen. Die Korn-. 
groQie sollte vorziigsweise zwischen. 2 und 60 pm 
liegen, besonders bevorzugt zwischen. 5 und 30 [jm. 

20 B) Die gemahl'ene Substanz wird .in das. vorher sterili- 
sierte Saspeasiorismittel eiiigebracht und homogeni- 
siert. Die homogene Suspension wird unter steirilen ^ 
Bi?ilingungea abgefallt. . • * 

g 
c 

<D 
C 

o 
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Die- itn folgenden auf gef iihrtea Formali-srungsbei- 
25 spieTe wurdea. nach obiger Vorschrift unter einem 

Laminar Flow Zelt hergestellfc. 
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Voa dieses Formal ierungen wurden in Solgeadex Weis.3 die 
Blutspiegel des Aiainoglykosids bestimmtt 

Die Formal ierungea vmrdea in en tspcechendea Dosierangen 
bei Beagle-Hunden iatramuskular applizi'ert Za ver- ^ 
schiedenen Zeiten nach Behandlang t^arden Blatproben erit-. 
nontmen and durch Zeatri fagatioa das Seram geaoramea. Die 
Bestimmxing des Wirkstof fgehaltes im Serunr erfolgte -nikro- 
biologisch mifc Hilfe des Agardif fusibnstastes (l/oclifcesfc) 
Als Nachweiskeim vmrde der Stamm Bacillas subtilis ATCC 
6633^ als Testmediam DST-Agat varwendet. Unhand sine s 
Standards in Paffer vmrde der Wirkstof fgehal fc in den 
verschiedenen Seramproben bestimmt. Die Ergebnisse 
(siehe Tabelle) zeigen, daS nach Appl.ikation dec schwar- 
loslichen 3alze therapeatisch relevaate Blutspiegel iiber 
wesentliche langero Zeit erreichh wurden, als z'.B-. mit 
den entsprechenden v^asserloslichen Sulfaten. Infolge der 
deutlicTien Verlangerting der Halbwsrtszeifc bieten diese 
Formulierungen en-tscheidende Vorteile fiir die Therapia. 
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